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Rola rituksymabu w leczeniu chorych
na ch‡oniaki grudkowe
Rituximab in the treatment of follicular lymphoma
STRESZCZENIE
Najnowsze dane epidemiologiczne i badania retrospektywne wskazuj„  wbrew powszechnemu do
niedawna pogl„dowi  na poprawŒ prze¿ycia chorych na ch‡oniaki grudkowe w okresie ostatnich 20 lat,
która nast„pi‡a na wiecie w zwi„zku z rozpowszechnieniem chemioterapii wielolekowej, jeszcze przed
wdro¿eniem przeciwcia‡ monoklonalnych do szerokiej praktyki klinicznej. Wdro¿enie przeciwcia‡a mono-
klonalnego anty-CD20 (rituksymab) do leczenia skojarzonego z chemioterapi„ jest prze‡omowym osi„-
gniŒciem od czasu wprowadzenia chemioterapii wielolekowej 30 lat temu i reprezentuje jeden z rzad-
szych sukcesów w medycynie ostatnich lat, poniewa¿ doprowadzi‡o do znacz„cego wzrostu skuteczno-
ci leczenia bez istotnego zwiŒkszenia jego toksycznoci. WiŒksza skutecznoæ, wykazana na podstawie
licznych miŒdzynarodowych (z udzia‡em orodków polskich) badaæ klinicznych o niekwestionowanej mocy
dowodowej, dotyczy wszystkich zasadniczych parametrów: czŒstoci remisji, czasu jej trwania oraz cza-
su prze¿ycia ca‡kowitego chorych. Jednoczenie nastŒpuje znacz„ca poprawa jakoci ¿ycia wielu cho-
rych, u których nie dochodzi do nawrotów choroby i koniecznoci d‡ugotrwa‡ego, najczŒciej nieskutecz-
nego leczenia z zastosowaniem kolejnych, zwykle toksycznych programów chemioterapii. Dlatego te¿
zastosowanie rituksymabu wraz z chemioterapi„ w celu uzyskania remisji, a nastŒpnie w leczeniu pod-
trzymuj„cym jest optymalnym postŒpowaniem u chorych na ch‡oniaka grudkowego (FL). Tak jednoznaczne
stwierdzenie jest mo¿liwe dziŒki wynikom zakoæczonych w ci„gu ostatnich 2 lat badaæ klinicznych fazy III,
do których w‡„czono ponad 3000 chorych. W artykule przedstawiono przegl„d najwa¿niejszych badaæ
klinicznych dotycz„cych ch‡oniaków grudkowych z ostatnich lat.
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ABSTRACT
Despite previous observations, recent epidemiological and retrospective data show improvement in follicu-
lar lymphoma (FL) outcome, due to increased use of polychemotherapy in the last 20 years, even before the
era of rituximab. Chemoimmunotherapy with rituximab  an anti CD20 monoclonal antibody  is an undis-
putable outbreak and one of the rare examples of novel treatment modalities, were an increased antineo-
plastic efficiency is achieved literally without any additional toxicity. Numerous, international randomized
studies (conducted with participation of Polish centers) demonstrated statistically important benefit, of the
addition of rituximab: it increased remission rate, remission duration and overall survival. It also results in an
important improvement of life quality of the patients: fewer and less frequent relapses means less exposure
to toxic and mostly inefficient chemotherapy regimens. Therefore including rituximab in an induction che-
motherapy and later in subsequent consolidation is a recommended treatment of choice in follicular lym-
phoma. This recommendation is based on several phase III studies, were over 3000 patients we rando-
mized. In this review paper, we present the results of recent, most important clinical trials in FL.
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Ch‡oniak grudkowy (FL, follicular lymphoma) jest jed-
nym z czŒstszych podtypów ch‡oniaków nieziarniczych
(NHL, non-Hodgkins lymphoma), którego czŒstoæ wy-
stŒpowania zale¿y od szerokoci geograficznej: 35%
 w Ameryce Pó‡nocnej, 2030%  w Europie Zachod-
niej, do 34%  w krajach wschodniej Azji. W Polsce
wed‡ug aktualnych danych Krajowego Rejestru Nowo-
tworów w 2003 r. rozpoznano 238 nowych przypadków
zachorowaæ na FL, co stanowi 4% wszystkich zarejestro-
wanych zachorowaæ na NHL. Jednak wród tych zacho-
rowaæ 21% (1145 przypadków) stanowi„ ch‡oniaki inne
i nieokrelone, wród których mog„ siŒ znajdowaæ nie-
rozpoznane przypadki FL. W rejestrze chorych z Ma‡o-
polski (1160 chorych, 8% przypadków bez konkretnie
okrelonego podtypu ch‡oniaka) FL stanowi‡ 8% [1, 2].
Ponadto, bior„c pod uwagŒ naturalny wieloletni przebieg
choroby, w którym kolejne, wymagaj„ce terapii wznowy
s„ regu‡„, rzeczywista liczba leczonych chorych z tym roz-
poznaniem jest wielokrotnie wiŒksza.
W wiŒkszoci przypadków rozpoznanie patomorfolo-
giczne FL nie jest trudne. Obraz mikroskopowy jest cha-
rakterystyczny, naciek komórek nowotworowych przy-
pomina grudki ch‡onne (GC, germinal center). W zale¿-
noci od liczby centroblastów, które mo¿na zobaczyæ
w polu o du¿ym powiŒkszeniu preparatu barwionego
hematoksylin„/eozyn„, histopatolodzy wyró¿niaj„ stop-
nie G1G2 i G3a (odpowiednio 05, 615 i > 15 cen-
troblastów). Stopieæ 3b, w którym widoczne s„ lite na-
cieki centroblastów i nie wystŒpuj„ centrocyty, wiŒkszoæ
klinicystów traktuje jak ch‡oniaka rozlanego z du¿ych
komórek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma).
W klasyfikacji wiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
Word Health Organization) wystŒpuj„ równie¿ 2 rzadkie
warianty histologiczne FL: diffuse follicular center lym-
phoma i cutaneous FL. Barwienia immunohistochemicz-
ne wykazuj„ obecnoæ CD-19/CD-20/CD-22 (antygenów
powierzchniowych dojrza‡ych komórek B), CD-10 i/lub
bcl-6 (charakterystycznych dla limfocytów B w grudkach
odczynowych) oraz  w blisko 90% przypadków  bcl-2.
Struktura grudek ch‡onnych jest równie¿ widoczna
w barwieniu wykazuj„cym obecnoæ antygenu CD-21 (im-
munostatyny) znajduj„cego siŒ na tworz„cych ich zr„b
komórkach dendrytycznych. Brak ekspresji bcl-2 w fizjo-
logicznych odczynowych GC pozwala na ich ró¿nicowa-
nie z wiŒkszoci„ przypadków ch‡oniaka grudkowego.
W przypadkach FL bcl-2 ujemnych (ok. 10%) ró¿nico-
wanie opiera siŒ na ekspresji Ki-67 w GC (stosunkowo
niska w FL, wysoka w odczynie) i lokalizacji komórek
CD-10 dodatnich (w FL czŒæ komórek ch‡oniakowych
znajduje siŒ poza GC) [3]. Metody cytogenetyczne lub
korzystaj„ce z reakcji ‡aæcuchowej polimerazy (PCR, po-
lymeraze chain reaction) s„ w tych przypadkach rzadko
pomocne  t(14;18) koreluje z obecnoci„ bcl-2 [4].
Mimo wzglŒdnej homogennoci morfologicznej choro-
ba ma ró¿norodny przebieg kliniczny: od przypadków
o stosunkowo dobrym rokowaniu, które charakteryzuje
powolna progresja i dobra odpowied na leczenie w ko-
lejnych wznowach procesu, do le rokuj„cych, w których
nastŒpuje szybka progresja kliniczna lub transformacja
histologiczna w postaæ ch‡oniaka o wysokiej z‡oliwoci
(DLBCL) ju¿ w pierwszych kilkunastu miesi„cach od
rozpoznania. Nale¿y wiŒc zastanowiæ siŒ, czy mo¿na
przewidzieæ przebieg kliniczny u poszczególnych cho-
rych oraz czy cechy odpowiedzialne za progresywny prze-
bieg lub transformacjŒ wystŒpuj„ ju¿ przy rozpoznaniu
FL, czy raczej s„ wynikiem progresji choroby i nagroma-
dzenia siŒ dodatkowych zaburzeæ cytogenetycznych.
Mimo ¿e na temat ch‡oniaka grudkowego wiadomo co-
raz wiŒcej, tych w„tpliwoci jednoznacznie nie rozstrzy-
gniŒto.
MiŒdzynarodowy wskanik rokowniczy (IPI, internatio-
nal prognostic index), opracowany dla NHL o rednim
i du¿ym stopniu z‡oliwoci (w czasie, gdy jako klasyfi-
kacjŒ NHL stosowano tak zwan„ formu‡Œ robocz„  wor-
king formulation), dobrze sprawdza siŒ u chorych na
DLBCL. U pacjentów z FL wskanik IPI jest ma‡o przy-
datny ze wzglŒdu na niewielk„ liczbŒ chorych w grupie
o niskim ryzyku i stosunkowo ma‡„ ró¿nicŒ pomiŒdzy
prze¿yciem chorych w grupie o porednim i wysokim
ryzyku. Ponadto w FL wykazano brak istotnego znacze-
nia prognostycznego obecnoci zmian pozawŒz‡owych,
jednego z czynników ryzyka w IPI. Na podstawie anali-
zy 1795 chorych na FL leczonych w latach 19851992
(jeszcze przed powszechnym stosowaniem rituksyma-
bu) opracowano wskanik rokowniczy specjalnie dla tej
grupy chorych: FLIPI  follicular lymphoma interna-
tional prognostic index [5] (tab. 1). Pozwala on wyró¿niæ
chorych z grupy ma‡ego, poredniego i du¿ego ryzyka
na podstawie podstawowych danych klinicznych, takich
jak: wiek, stopieæ zaawansowania klinicznego, stŒ¿enie
hemoglobiny, dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lac-
tate dehydrogenase) i liczba zajŒtych okolic. Podobnie
jak IPI, FLIPI nie umo¿liwia jednak przewidywania
Tabela 1. Klasyfikacja FLIPI (follicular lymphoma inter-
national  prognostic index)
Table 1. FLIPI (follicular lymphoma international progno-
stic index)
Parametr Niekorzystne rokowanie
Wiek > 60 lat
Stadium zaawansowania IIIIV
klinicznego wg klasyfikacji Ann Arbor
StŒ¿enie Hb < 12 g/dl
LDH > N
Liczba okolic, w których powiŒkszone s„ wŒz‡y ch‡onne > 4; LDH (lactate
dehydrogenase)  dehydrogenaza mleczanowa; N  norma laboratoryjna
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przebiegu choroby u indywidualnych chorych  szybk„
progresjŒ czy transformacjŒ obserwuje siŒ równie¿
w grupie niskiego ryzyka. Ma‡o przydatne w ocenie ro-
kowania okaza‡y siŒ tak¿e pocz„tkowo wykonywane dla
tego celu badania ekspresji genów z zastosowaniem
mikromacierzy. Nie uda‡o siŒ znaleæ istotnych rokowniczo
ró¿nic w samych komórkach ch‡oniaka. Bardziej inte-
resuj„ca okaza‡a siŒ natomiast analiza ekspresji genów
w nienowotworowych komórkach nacieku zapalnego, to-
warzysz„cego FL. Rokowanie jest lepsze w przypadkach
z dominuj„c„ ekspresj„ genów charakterystycznych dla
limfocytów T (odpowied immunologiczna typu I), gor-
sze u chorych z ekspresj„ genów charakterystycznych
dla makrofagów (odpowied immunologiczna typu II)
[3]. Potwierdzeniem wniosków z tych badaæ molekular-
nych s„ wyniki retrospektywnej oceny immunohistoche-
micznej liczebnoci makrofagów (komórki CD-68+)
w tkance FL. WystŒpowanie ponad 15 takich komórek
w du¿ym polu widzenia (LAM, lymphoma associated ma-
crophages) wi„za‡o siŒ z prze¿yciem wolnym od progre-
sji choroby (PFS, progression free survival) wynosz„cym
niespe‡na 2 lata w porównaniu z PFS > 7 lat w przy-
padkach, w których liczebnoæ LAM by‡a mniejsza [6].
Cytowane tu badania potwierdzaj„ dawne hipotezy
o istotnym znaczeniu odpowiedzi uk‡adu odpornocio-
wego dla przebiegu chorób nowotworowych, w tym ch‡o-
niaków. Mediana prze¿ycia chorych, u których domi-
nuje w tkance ch‡oniaka odczyn komórkowy ze strony
limfocytów T, wynosi ponad 10 lat w porównaniu z nie-
spe‡na 4 latami w przypadkach, w których dominuje
odczyn ze strony monocytów/makrofagów. Podejmu-
j„c leczenie cytostatykami, powa¿nie zak‡óca siŒ ten
z‡o¿ony i tylko orientacyjnie poznany uk‡ad homeosta-
zy. Przeciwnie, powszechnie uznana taktyka obserwa-
cji bez leczenia (watch and wait) w przypadkach bez-
objawowych oszczŒdza ewentualne mechanizmy od-
pornociowe, które powstrzymuj„ postŒp choroby
u wiŒkszoci chorych przez wiele lat. Celowoæ tej tak-
tyki zyskuje teraz potwierdzenie w badaniach mole-
kularnych [7].
PostŒpy w leczeniu chorych
na ch‡oniaki grudkowe
Wyniki opublikowanych w okresie minionego roku ba-
daæ epidemiologicznych rejestrów Stanów Zjednoczo-
nych [7] oraz metaanalizy SWOG (Southwest Oncology
Group) [8] i M.D. Anderson Cancer Center Uniwersyte-
tu Teksaæskiego [9] podwa¿y‡y dotychczas powszechny
pogl„d o braku wp‡ywu leczenia na przebieg naturalny
ch‡oniaków przewlek‡ych. Wskaza‡y one, ¿e w latach
19742000 nast„pi‡ znamienny statystycznie wzrost ca‡-
kowitego prze¿ycia chorych na ch‡oniaki grudkowe.
W badaniach populacyjnych wzrost ten wyniós‡ 11%
w okresie 20 lat, a w badaniach klinicznych SWOG obej-
muj„cych okres 25 lat redukcja miertelnoci w pierw-
szych 4 latach od pocz„tku leczenia wynios‡a 70%. Do
mo¿liwych przyczyn poprawy prze¿ycia u tych chorych
zalicza siŒ postŒpy w leczeniu wspomagaj„cym, zwiŒk-
szenie intensywnoci chemioterapii oraz  w ostatniej
dekadzie  wdro¿enie przeciwcia‡a anty-CD20  ri-
tuksymabu do programów badawczych i standardowych
w leczeniu chorych na ch‡oniaki z limfocytów B. Wp‡yw
rituksymabu na wyd‡u¿enie prze¿ycia chorych na FL
potwierdzaj„ wyniki aktualnej metaanalizy czasu prze-
¿ycia chorych leczonych po raz pierwszy w ramach
5 randomizowanych badaæ klinicznych (n = 994).
Stwierdzono znamienne statystycznie wyd‡u¿enie prze-
¿ycia chorych, u których stosowano rituksymab oraz
chemioterapiŒ, w porównaniu z chorymi leczonymi bez
przeciwcia‡a  wspó‡czynnik ryzyka (HR, hazard ra-
tio): 0,61; 95-procentowy przedzia‡ ufnoci (CI, confi-
dence interval): 0,470,80 [10].
W badaniach klinicznych III fazy wykazano wyd‡u¿enie
prze¿ycia chorych na FL w zwi„zku ze stosowaniem na-
stŒpuj„cych czynników/metod:
 interferon a (INFa);
 rituksymab;
 leczenie mieloablacyjne (chemioterapia w wysokich
dawkach – radioterapia) z autotransplantacj„ ko-
mórek krwiotwórczych (auto-HCT, auto hematopo-
ietic cell transplantation).
Interferon a nie jest ulubionym lekiem pacjentów ani
prowadz„cych ich lekarzy ze wzglŒdu na dokuczliwe
dzia‡ania niepo¿„dane. Jednak ostatnio jego skutecz-
noæ wyra¿aj„c„ siŒ wyd‡u¿eniem okresu wolnego od
choroby (EFS, event free survival) i czasu ca‡kowitego
prze¿ycia (OS, overall survival time) potwierdzono na
podstawie metaanalizy 11 badaæ III fazy, którymi ‡„cznie
objŒto 1922 chorych [11]. Stosowanie INF-a2 wyd‡u¿a
OS, co staje siŒ widoczne po 34 latach od zakoæczenia
leczenia. Warunkiem jest stosowanie interferonu w sko-
jarzeniu z wzglŒdnie intensywn„ chemioterapi„, której
podstaw„ s„ antracykliny (p = 0,00005) w dawce nie
mniejszej ni¿ 5 mln jednostek (nie mniej ni¿ 36 mln
jednostek/miesi„c; p = 0,000008). Lepsze efekty osi„-
ga siŒ, kojarz„c interferon z chemioterapi„ w leczeniu
indukuj„cym ni¿ stosuj„c go w leczeniu podtrzymuj„cym
(p = 0,04). Analizuj„c wyniki przedstawionych poni¿ej
badaæ III fazy z zastosowaniem rituksymabu, nale¿y
zwróciæ uwagŒ, ¿e w czŒci z nich w leczeniu indukuj„-
cym lub podtrzymuj„cym wykorzystano interferon.
Rola auto-HCT u chorych na ch‡oniaki grudkowe nie
jest tak bezsporna jak interferonu czy rituksymabu. Za
jej zastosowaniem przemawiaj„ jedynie wyniki leczenia
90 chorych w‡„czonych do randomizowanego badania
CUP (Chemotherapy  Purged  Unpurged Bone Mar-
row Transplantation) [12] i analiza podgrup w badaniu
GOELAMS (Groupe OuestEst des LeucØmies et des
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Autres Maladies du Sang) [13]. Nale¿y zwróciæ uwagŒ,
¿e oba te badania przeprowadzono, zanim powszech-
nie zaczŒto stosowaæ rituksymab, a wyd‡u¿enie OS po-
twierdzono jedynie u chorych z wysokim ryzykiem (FLI-
PI ≥ 3). Obiecuj„ce wyniki wczesne, wyra¿aj„ce siŒ czŒ-
stoci„ obiektywnych odpowiedzi (RR, relative respon-
se) równ„ 100% i wyd‡u¿eniem EFS, pogarszaj„ odle-
g‡e efekty niepo¿„dane chemioterapii w du¿ych daw-
kach. Po 10 latach od przeszczepienia wtórne choroby
nowotworowe, w tym zespo‡y mielodysplastyczne (MDS,
myelodysplastic syndrome) i ostr„ bia‡aczkŒ szpikow„
(AML, acute myeloblastic leukemia), stwierdza siŒ w 10%
przypadków (czyli u blisko 1/3 sporód ¿yj„cych w tym
czasie chorych).
Allotransplantacja u chorych na FL wi„¿e siŒ ze znacz-
nie mniejszym ryzykiem nawrotu choroby ni¿ auto-HCT.
Jednak oko‡o 30-procentowa miertelnoæ zwi„zana
z t„ procedur„ (TRM, treatment-related mortality) spra-
wia, ¿e prze¿ycie ca‡kowite jest podobne w przypadku
obu rodzajów procedur przeszczepowych. Szczególne
zainteresowanie w ostatnich latach budz„ procedury
o zredukowanej intensywnoci kondycjonowania.
Pierwsze próby kliniczne z zastosowaniem przeciw-
cia‡ monoklonalnych prowadzono u chorych na ch‡o-
niaki grudkowe jeszcze przed rozpoczŒciem badaæ do-
tycz„cych ch‡oniaka rozlanego z du¿ych komórek B
(DLBCL). Wczeniejsze uznanie immunochemiotera-
pii jako standardu leczenia DLBCL wynika z wiŒkszej
dynamiki tej choroby: niepowodzenie leczenia skraca
znamiennie czas prze¿ycia, dlatego te¿ istotne statystycz-
nie ró¿nice w OS ujawniaj„ siŒ ju¿ w czasie kilkunastu
miesiŒcy od w‡„czenia chorych do badania. Chocia¿
dodanie rituksymabu do chemioterapii CHOP (cyklo-
fosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) przy-
nosi korzyæ wszystkim pacjentom z DLBCL, jest to wi-
doczne szczególnie wyranie w przypadku chorych
z wzglŒdnie ma‡ym ryzykiem. U chorych na FL, u któ-
rych naturalny przebieg choroby jest znacznie d‡u¿szy,
o wiele trudniej wykazaæ istotne ró¿nice w czasie prze-
¿ycia  wiŒkszoæ wniosków dotyczy‡o pocz„tkowo cza-
su prze¿ycia wolnego od choroby (EFS). W okresie ostat-
nich 2 lat podsumowano wyniki 8 du¿ych, randomizowa-
nych badaæ klinicznych, które uzasadniaj„ uznanie im-
munochemioterapii indukuj„cej remisjŒ z nastŒpowym
leczeniem podtrzymuj„cym rituksymabem za postŒpowa-
nie z wyboru u chorych na ch‡oniaki grudkowe.
Leczenie indukuj„ce remisjŒ
z zastosowaniem rituksymabu
Pierwszym znacz„cym doniesieniem wskazuj„cym na sku-
tecznoæ immunochemioterapii FL by‡o badanie Czucz-
mana i wsp. z 1995 roku. Odnotowano w nim 100-pro-
centow„ RR, 87-procentow„ ca‡kowit„ remisjŒ (CR, com-
plete remission), remisje molekularne u 7 sporód 8 cho-
rych, u których potwierdzono przy rozpoznaniu obecnoæ
bcl-2 metod„ PCR. Aktualizacja danych po 9 latach ob-
serwacji [14] wykaza‡a, ¿e redni czas wolny od progresji
(TTP, time to progression) wynosi‡ 83 miesi„ce (czyli u bli-
sko po‡owy z 40 uczestnicz„cych w badaniu chorych na-
dal nie nast„pi‡a progresja choroby, a u 3 sporód 7 ba-
danych nadal stwierdza siŒ remisjŒ molekularn„). Mimo
doskona‡ych wyników badanie to budzi‡o pocz„tkowo
wiele zastrze¿eæ, poniewa¿ przeprowadzono je w ma‡ej
grupie chorych o niskim ryzyku, ponadto w wielu orod-
kach na wiecie chemioterapii CHOP nie uwa¿a siŒ za
standardow„ ze wzglŒdu na kontrowersyjn„ rolŒ i tok-
sycznoæ antracyklin. Zastrze¿enia wzbudza‡ tak¿e skom-
plikowany rytm dawkowania rituksymabu, którego pod-
staw„ by‡y hipotetyczne za‡o¿enia.
Podstaw„ rejestracji rituksymabu w leczeniu indukcyj-
nym zaawansowanych ch‡oniaków grudkowych by‡o eu-
ropejskie, randomizowane badanie kliniczne M39021
obejmuj„ce 322 chorych z median„ czasu obserwacji
30 miesiŒcy, w którym wykazano znamienne statystycz-
nie wyd‡u¿enie czasu wolnego od progresji (PFS), cza-
su do nastŒpnego leczenia (TNLT, Time to next Lym-
phomas treatment) oraz zmniejszenie miertelnoci z
powodu ch‡oniaka u chorych leczonych z zastosowa-
niem programu R-CVP (rituksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon) w porównaniu z chemiotera-
pi„ CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) [15].
RolŒ immunochemioterapii jako postŒpowania z wybo-
ru w leczeniu FL potwierdzono ostatecznie w 4 rando-
mizowanych badaniach klinicznych III fazy (tab. 2).
Uczestniczy‡o w nich ‡„cznie blisko 1500 chorych, a red-
ni okres obserwacji wynosi‡ ponad 3 lata [1518]. Nie-
zale¿nie od rodzaju chemioterapii: CVP, CHOP, MCP
(metoklopramid) czy CHVP (cyklofosfamid, doksoru-
bicyna, widezyna, prednizon) dodanie rituksymabu
zwiŒksza‡o czŒstoæ CR i RR oraz wyd‡u¿a‡o EFS. Po-
dobnie jak w przypadku INFa, ca‡kowite prze¿ycie by‡o
d‡u¿sze u chorych leczonych z zastosowaniem antracy-
klin. Istotne statystycznie wyd‡u¿enie OS w grupach,
w których stosowano rituksymab, wykazano w 3 sporód
4 omawianych badaæ. Chocia¿ u wiŒkszoci z pacjentów
stosowano interferon jako leczenie podtrzymuj„ce, ró¿-
nice OS by‡y widoczne ju¿ 12 lata po zakoæczeniu le-
czenia (efekt INF zaczyna byæ widoczny 2 lata póniej)
(tab. 3). W badaniu grupy francuskiej GELA (Groupe
dEtudes Des Lymphomes De lAdulte) wykazano wiŒksz„
skutecznoæ immunochemioterapii mimo 2-krotnie
wiŒkszej liczby kursów chemioterapii w grupie kontrol-
nej (CHVP × 12 vs. R-CHVP × 6).
W ostatnio opublikowanym randomizowanym badaniu
przeprowadzonym przez niemieck„ grupŒ GLSG (Ger-
man Low-Grade Lymphoma Study Group) obejmuj„cym
428 chorych (losowy przydzia‡ chorych do grup leczonych
indukcyjnie: R-CHOP vs. CHOP) po 18-miesiŒcznej ob-
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serwacji (mediana) wykazano znamienne wyd‡u¿enie cza-
su wolnego od niepowodzeæ leczenia (FFS, failure ree
survival), czasu trwania remisji, a tak¿e wyd‡u¿enie prze-
¿ycia ca‡kowitego w grupie chorych leczonych R-CHOP
w porównaniu z CHOP  dane takie opublikowano po
raz pierwszy. Wyniki te koresponduj„ z cytowanymi do-
wiadczeniami grupy z Buffalo (Czuczman i wsp.). Cho-
cia¿ wyniki leczenia chorych na ch‡oniaki przewlek‡e
z zastosowaniem programu R-CHOP wydaj„ siŒ najlep-
sze z dotychczas opublikowanych, to ró¿nice w zakresie
planu i metody badaæ klinicznych, czasu obserwacji cho-
rych i leczenia poindukcyjnego nie pozwalaj„ na sformu-
‡owanie ostatecznych wniosków dotycz„cych optymalne-
go sposobu leczenia indukcyjnego. W badaniu GLSG czas
obserwacji chorych by‡ wzglŒdnie krótki (138 miesiŒcy,
mediana: 18 miesiŒcy) oraz stosowano drug„ randomiza-
cjŒ do leczenia poindukcyjnego chorych w wieku < 60 r¿:
chemio-radioterapia mieloablacyjna oraz autotransplan-
tacja komórek krwiotwórczych (auto-HCT) lub leczenie
podtrzymuj„ce interferonem a (IFNa). Ponadto u wszyst-
kich chorych w wieku > 60 r¿. stosowano leczenie pod-
trzymuj„ce IFNa. Te okolicznoci nakazuj„ ostro¿noæ
w ocenie wyników uzyskanych przez badaczy z GLSG.
Powszechnie wiadomo, ¿e konieczne jest ustalenie opty-
malnego programu chemioterapii do stosowania w in-
dukcji remisji u chorych na ch‡oniaki przewlek‡e w skoja-
rzeniu z rituksymabem, dlatego te¿ obecnie prowa-
dzi siŒ prospektywne badania kliniczne, których wy-
niki w pewnym stopniu to umo¿liwi„. Jednym z nich jest
miŒdzynarodowe badanie PRIMA (Primary Rituximab
Maitenance), które sponsoruje grupa francuska GELA
i którego celem pierwszoplanowym jest ocena prze¿y-
cia wolnego od zdarzeæ niepo¿„danych (EFS) u cho-
rych leczonych podtrzymuj„co rituksymabem po uzy-
skaniu odpowiedzi na jeden z 4 programów immuno-
chemioterapii (R-CVP, R-CHOP, R-FMC, R-MCP)
i u chorych, u których nie zastosowano takiego lecze-
nia. Jednak ocena porównawcza programów chemiote-
rapii jako cel drugoplanowy bŒdzie jedynie orientacyj-
na, poniewa¿ nie przewidziano randomizacji miŒdzy pro-
gramami indukcyjnymi. Niemiecka grupa OSHO (East
German Study Group Hematology/Oncology) podjŒ‡a de-
cyzjŒ o rozpoczŒciu badania satelitarnego w stosunku
do badania PRIMA obejmuj„cego chorych w‡„czanych
do tego badania z orodków niemieckich. W badaniu
tym chorych losowo przydzielano do grup, w których
Tabela 2. Badania randomizowane: chemioterapia – rituksimab w 1 indukcji remisji u chorych na ch‡oniaki grudkowe
Table 2. Chemoimmunotherapy in induction treatment of follicular lymphomas  randomized trials
Grupa badawcza Leczenie randomizowane n Mediana EFS (miesi„ce) p OS (%) p
M39021 CVP vs. R-CVP 322 15 vs. 37 0,0001 81 vs. 89 0,07
GLSG CHOP vs. R-CHOP 428 30 vs. NR < 0,0001 90 vs. 95 0,016
M39023# MCP vs. R-MCP 358 19 vs. NR < 0,0001 75 vs. 89 < 0,05
FL2000 CHVP* vs. R-CHVP* 359 62% vs. 78%^ 0,003 
#  M39023 obejmowa‡o tak¿e chorych na MCL i LP; *  w obu ramionach FL2000 leczenie podtrzymuj„ce IFNa; ^  mediana nie osi„gniŒta po
2,5 roku; EFS (event free survival)  okres wolny od choroby; OS (overall survival time)  czas ca‡kowitego prze¿ycia; NR  mediana nieosi„gniŒta
Tabela 3. Porównanie wyników badaæ M39021 (R-CVP/CVP) i GLSG (R-CHOP/CHOP)
Table 3. Comparison of M39021 (R-CVP/CVP) and GLSG (R-CHOP/CHOP)
R-CVP CVP R-CHOP CHOP
Liczba badanych (n) 162 159 223 205
RR (%) 81 57 90 96
CR (%) 41 10 20 17
Mediana czasu obserwacji (miesi„ce) 42 18
Mediana FFS (miesi„ce) 27 7 NR 27
OS (%) 89# 81# 95* 90*
Neutropenia 3/4o (%) 24 14 63 53
RR (relative response)  obiektywne odpowiedzi; CR (complete remission)  ca‡kowita remisja; FFS (failure-free survival)  czas wolny od niepo-
wodzenia leczenia; NR  mediana nieosi„gniŒta; OS (overall survival time)  czas ca‡kowitego prze¿ycia
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zastosowano jeden z programów indukcyjnych, jednak
z planu randomizacji wy‡„czono program R-CVP.
Pytanie dotycz„ce wzglŒdnej skutecznoci programów
R-CHOP i R-CVP nadal wiŒc wymaga odpowiedzi, któr„
mo¿na uzyskaæ dziŒki przeprowadzeniu badania rando-
mizowanego (tab. 3). Badanie takie przygotowuje Pol-
ska Grupa Badawcza Ch‡oniaków.
Chocia¿ nie mo¿na wykluczyæ, ¿e program R-CHOP
jedynie opónia wyst„pienie nawrotu choroby w porów-
naniu z R-CVP i czas prze¿ycia ca‡kowitego oka¿e siŒ
zbli¿ony w przypadku obu programów, to jednak do-
skona‡e wczesne wyniki badania GLSG oraz d‡ugotrwa‡e
remisje chorych w badaniu z Buffalo sugeruj„, ¿e mo¿-
liwoæ wyleczenia chorych na ch‡oniaki grudkowe staje
siŒ celem realistycznym, który nale¿y uwzglŒdniaæ.
Program R-CVP wydaje siŒ mniej skuteczny od
R-CHOP, ale jest doskonale tolerowany u starszych cho-
rych. Ponadto kolejne aktualizacje wyników badania
M39021 po 30 i 42 miesi„cach obserwacji chorych wska-
zuj„ na coraz wyraniejsz„ tendencjŒ w kierunku zna-
miennoci statystycznej ró¿nicy OS. Ró¿nica prze¿ycia
zale¿nego od ch‡oniaka (DSS, disease specific survi-
val) jest znamienna statystycznie (25 vs. 12 zgonów
w grupie chorych leczonych CVP vs. R-CVP, p = 0,02).
Oba programy s„ równie bezpieczne pod wzglŒdem
ewentualnego wp‡ywu na mobilizacjŒ komórek CD34+
w przysz‡oci, gdyby taka potrzeba wyst„pi‡a u m‡od-
szych chorych w dalszym przebiegu choroby.
Terapia rituksymabem w skojarzeniu z fludarabin„
(375 mg/m2 rituksymabu  2 dawki co 4 dni w 1. i 26.
tygodniu leczenia oraz 1 dawka 72 godziny przed 2., 4.
i 6. kursem fludarabiny 25 mg/m2 dziennie przez 15 dni,
co 28 dni) by‡a przedmiotem badania II fazy w grupie
40 chorych na ch‡oniaki przewlek‡e (FL   65%) uprzed-
nio nieleczonych (68%) oraz w nawrocie choroby [19].
Program leczenia zmodyfikowano po stwierdzeniu nad-
miernej toksycznoci hematologicznej u pierwszych 10
chorych: podawanie fludarabiny skracano z 5 do 3 dni,
je¿eli toksycznoæ hematologiczna 3o/4o trwa‡a przez co
najmniej 2 tygodnie. Chorych wy‡„czano z badania, je-
¿eli odnowa hematologiczna nie nastŒpowa‡a po 3 ty-
godniach opónienia chemioterapii. Odstawiono profi-
laktyczne podawanie trimetoprimu/sulfametoksazolu
(TMP/SMX) z powodu domniemanego dzia‡ania nasi-
laj„cego supresjŒ szpiku, ograniczono stosowanie czyn-
nika stymuluj„cego powstawanie granulocytów (G-CSF,
granulocyte colony-stimulating factor) w okresie aktyw-
nego leczenia i wprowadzono profilaktykŒ acyklowirem
w okresie 612 miesiŒcy po zakoæczeniu leczenia z po-
wodu czŒstych (15%) infekcji wirusem opryszczki (HS/HZ,
herpes simplex/zoster). CzŒstoæ odpowiedzi obiektyw-
nych i ca‡kowitych wynios‡a 90% i 80%, a po up‡ywie
44 miesiŒcy obserwacji (mediana) prze¿ycie wynosi‡o
85%, w tym w remisji  61%. CzŒstoæ neutropenii
3o/4o wynios‡a 73%, czŒstoæ infekcji lub hospitalizacji
z powodu gor„czki w neutropenii  35%. Liczebnoæ
limfocytów CD3+ i CD19+ znacznie obni¿y‡a siŒ w po-
‡owie programu leczenia i nie powraca‡a do stanu wyj-
ciowego po up‡ywie 2 lat od zakoæczenia leczenia.
Autorzy badania sugeruj„, ¿e ze wzglŒdu na toksycz-
noæ i wczesn„ maksymaln„ odpowied na leczenie
w zastosowanych dawkach dalsze badania dotycz„ce le-
czenia skojarzonego rituksymabem z fludarabin„ powin-
ny uwzglŒdniaæ zredukowan„ dawkŒ fludarabiny (3 dni)
i 1 dawkŒ rituksymabu (dzieæ drugi).
Z powy¿szego przegl„du danych klinicznych wynika, ¿e
istnieje pilna potrzeba porównania skutecznoci i tok-
sycznoci leczenia chorych na ch‡oniaki przewlek‡e za
pomoc„ programów R-CVP i R-CHOP. Charakterysty-
ka tych programów jest zadowalaj„co udokumentowa-
na wynikami opublikowanych w ca‡oci badaæ rando-
mizowanych o du¿ej mocy dowodowej i w przypadku
programu R-CVP by‡a podstaw„ jego rejestracji przez
Europejsk„ AgencjŒ Leków (EMEA, European Agency
for the Evaluation of Medicinal Products) ze wskazaniem
do leczenia pierwszej linii chorych na ch‡oniaki grudko-
we. Opublikowane nieco póniej wyniki badania pro-
gramu R-CHOP vs. CHOP s„ wyranie lepsze, ale plan
obu badaæ ró¿ni‡ siŒ na tyle istotnie (leczenie poinduk-
cyjne), ¿e bezporednie ich porównanie jest niemo¿li-
we. Nie jest te¿ jasne, w jakim stopniu oczywiste ró¿ni-
ce toksycznoci tych programów mog„ wp‡yn„æ na mo¿-
liwoæ zrealizowania planu leczenia w populacji chorych
w wiŒkszoci > 60 r¿. i  porednio  na skutecznoæ,
która zw‡aszcza u starszych osób zale¿y w równym stop-
niu od mo¿liwoci uzyskania ca‡kowitej remisji choro-




Monoterapia rituksymabem, wyj„tkowo skuteczna
u chorych na FL wczeniej nieleczonych (73-procento-
wa RR, w tym 26-procentowa CR), znajduje zastoso-
wanie tak¿e we wznowie choroby (48-procentowa RR,
w tym 6-procentowa CR). Koncepcja stosowania rituk-
symabu w leczeniu podtrzymuj„cym wynika‡a z badaæ
farmakokinetycznych, w których wykazano stŒ¿enia
przeciwcia‡a przekraczaj„ce 30 µg/ml w surowicy cho-
rych otrzymuj„cych 4 cotygodniowe dawki leku co 6 mie-
siŒcy [20] lub 1 dawkŒ co 23 miesi„ce [21, 22]. W bada-
niach in vitro wykazano natomiast, ¿e ju¿ przy stŒ¿eniu
10 µg/ml wszystkie wolne receptory CD20 na komór-
kach ch‡oniaka s„ wysycone.
Leczenie podtrzymuj„ce rituksymabem (MR, mainte-
nance rituximab) po chemioterapii indukcyjnej z zasto-
sowaniem tego przeciwcia‡a lub bez niego obecnie po-
jawia siŒ jako nowy standard postŒpowania. W 5 rando-
123
Wojciech Jurczak, Jan Walewski, Rola rituksymabu w leczeniu chorych na ch‡oniaki grudkowe
mizowanych badaniach wykazano znamienne statystycz-
nie i znacz„ce klinicznie wyd‡u¿enie PFS u chorych otrzy-
muj„cych MR w porównaniu z grup„ kontroln„ (tab. 4).
W 2 badaniach MR prowadzi‡o do poprawy prze¿ycia
ca‡kowitego. Leczenie podtrzymuj„ce oceniano po ró¿-
nych programach indukcyjnych: w 2 badaniach  po
monoterapii rituksymabem, w 1 badaniu  po chemio-
terapii CVP, w 2 badaniach  po chemioterapii lub
immunochemioterapii (randomizacja przed indukcj„).
Znamienna poprawa PFS i OS w zwi„zku z MR wyst„-
pi‡a tak¿e u chorych otrzymuj„cych rituksymab w induk-
cji. W zwi„zku z du¿„ wartoci„ dowodow„ tych danych
wkrótce prawdopodobnie nast„pi rejestracja MR jako
nowego wskazania.
Praktycznie niezale¿nie od rodzaju chemioterapii in-
dukcyjnej leczenie podtrzymuj„ce zwiŒksza czŒstoæ
RR i CR oraz wyd‡u¿a EFS [2126]. Ch‡oniak grudko-
wy ró¿ni siŒ pod tym wzglŒdem od DLBCL, w przypad-
ku którego leczenie podtrzymuj„ce rituksymabem nie
przynosi dodatkowych korzyci u chorych leczonych
wczeniej z zastosowaniem immunochemioterapii.
W 3 pierwszych badaniach jako leczenie indukuj„ce sto-
sowano rituksymab w monoterapii (4 dawki co 7 dni).
U chorych wczeniej nieleczonych dalsze stosowanie ri-
tuksymabu znamiennie wyd‡u¿a redni czas do progre-
sji (3637 vs. 19 miesiŒcy, p = 0,004). W pozosta‡ych
badaniach, w których u wszystkich lub u czŒci chorych
wystŒpowa‡a wznowa lub opornoæ FL na leczenie che-
miczne, ró¿nice PFS wynosi‡y odpowiednio 24 vs. 11
miesiŒcy (p = 0,02) w badaniu SAKK (Swiss Group for
Clinical Cancer Research) i 31 vs. 7 miesiŒcy (p = 0,003)
w badaniu z Minnie Pearl. Chocia¿ leczenie podtrzy-
muj„ce rituksymabem w porównaniu z powtórzeniem
leczenia indukuj„cego rituksymabem w razie wznowy
nie ró¿ni siŒ pod wzglŒdem osi„ganego OS, nale¿y pod-
kreliæ, ¿e po rednio 3 latach obserwacji w ci„g‡ej ca‡-
kowitej remisji (CCR, continous complete remission)
pozostawali jedynie ci chorzy, u których stosowano le-
czenie podtrzymuj„ce (23 vs. 2%, p = 0,03) [23].
W badaniu ECOG (Eastern Cooperative Oncology Gro-
up), przeprowadzonym u chorych wczeniej nieleczo-
nych, jako leczenie indukuj„ce stosowano CVP oraz
podawano 4 dawki rituksymabu co 7 dni, powtarzane
co 6 miesiŒcy jako leczenie podtrzymuj„ce. W porów-
naniu z grup„ kontroln„, w której leczenie zakoæczono
na chemioterapii CVP, potwierdzono istotne ró¿nice
w zakresie PFS (mediana: 4,2 lata vs. 1,5 lat, p = 0,00003)
oraz tendencjŒ do wyd‡u¿enia ca‡kowitego prze¿ycia (2-
letnie OS  96 vs. 89% przy p = 0,06). Analiza w pod-
grupach wykaza‡a znamienn„ statystycznie poprawŒ
prze¿ycia ca‡kowitego u chorych na ch‡oniaki grudko-
we oraz w przypadkach wystŒpowania zmian masywnych.
W badaniu EORTC (European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer), u chorych z gorszym
rokowaniem (we wznowie/opornoci FL), po zasto-
sowaniu intensywniejszej chemioterapii indukuj„cej
(CHOP lub CHOP-R), wyd‡u¿enie OS u chorych le-
czonych podtrzymuj„co rituksymabem, uzyska‡o zna-
miennoæ statystyczn„ (3-letnie OS 85 vs. 76%, p = 0,03).
Wyniki badania EORTC by‡y podstaw„ wniosku re-
jestracyjnego leczenia podtrzymuj„cego w Europie.
Chorych na FL we wznowie/opornoci na leczenie
poddawano chemioterapii CHOP lub CHOP-R, a na-
stŒpnie  po 2. randomizacji  leczeniu podtrzy-
muj„cemu rituksymabem lub obserwacji. Leczenie
podtrzymuj„ce rituksymabem wyd‡u¿a‡o w sposób
istotny EFS niezale¿nie od tego, czy stosowano wcze-
niej rituksymab w leczeniu indukuj„cym (PFS 51 vs.
15 miesiŒcy, p = 0,0001 w ca‡ej grupie chorych, PFS
42 vs. 11,6 miesi„ce u chorych leczonych CHOP, p =
= 0,0001, PFS 51,4 vs. 23,1 w grupie chorych leczo-
nych CHOP-R; p = 0,004).
Tabela 4. Badania randomizowane dotycz„ce leczenia podtrzymuj„cego rituksymabem
Table 4. Rituximab in maintenance therapy  randomized trials
Grupa badawcza n Linia leczenia Indukcja PFS (miesi„ce) p OS p
3-letnie
 (%)
ECOG 237 1o CVP 61 vs. 15 0,0000003 88 vs. 72 0,03
EORTC 334 Nawrót CHOP/R-CHOP 52 vs. 15 < 0,0001 85 vs. 77 0,011
GLSG 174 Nawrót R-FCM/FCM NR vs. 17 0,0024 75 vs. 61 0,3153
Minnie Pearl 114 Nawrót R 31 vs. 7 0,007 
SAKK 151 1o/nawrót R 23 vs. 12 0.02 
ECOG  Eastern Cooperative Oncology Group; EORTC  European Organisation for Research and Treatment of Cancer; GLSG  German Low-Gra-
de Lymphoma Study Group; SAKK  Swiss Group for Clinical Cancer Research; PFS (progression free survival)  prze¿ycie wplne od progresji cho-
roby; OS (overall survival time)  czas ca‡kowitego prze¿ycia. Oprócz chorych na FL, badania ECOG i Minnie Pearl obejmowa‡y chorych na SLL, a
badania GLSG i SAKK  chorych na MCL (ch‡oniaki z komórek p‡aszcza)
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Nale¿y siŒ wiŒc zastanowiæ, czy mo¿na przedstawiæ al-
gorytm postŒpowania u chorych na ch‡oniaki grudkowe
uwzglŒdniaj„cy najnowsze dane dotycz„ce biologii cho-
roby i wyniki cytowanych badaæ klinicznych. Po pierw-
sze, nale¿y wzi„æ pod uwagŒ, ¿e obecnie mo¿na wiary-
godnie zidentyfikowaæ chorych z grupy wysokiego ryzy-
ka ju¿ w chwili rozpoznania choroby na podstawie wska-
nika klinicznego FLIPI (3 i wiŒcej czynników ryzyka) oraz
badania immunohistochemicznego diagnostycznego
materia‡u tkankowego (15 lub wiŒcej komórek CD-68+
w du¿ym polu widzenia). Jak próbowano wykazaæ w ni-
niejszej pracy, pojawiaj„ siŒ kliniczne przes‡anki doty-
cz„ce mo¿liwoci wyleczenia chorych na ch‡oniaki grud-
kowe. Jednak opcje terapeutyczne zale¿„ w pewnym
stopniu od wieku i preferencji chorego. M‡odym cho-
rym z 3 i wiŒcej czynnikami ryzyka wed‡ug klasyfikacji
FLIPI mo¿na zaproponowaæ stosunkowo intensywne
leczenie (np. immunochemioterapiŒ R-CHOP) jako le-
czenie indukuj„ce, z auto-HTC (a we wznowie choro-
by, nawet allo-HCT) jako konsolidacj„. W wiŒkszoci
przypadków (u osób starszych, bez wielu czynników ry-
zyka) w‡aciwsza jest immunochemioterapia z nastŒpo-
wym leczeniem podtrzymujacym rituksymabem i/lub
rozwa¿enie konsoliduj„cej radioimmunoterapii (tiukse-
tan ibritumomabu). Chocia¿ nie ustalono, czy rituksy-
mab w leczeniu podtrzymuj„cym umo¿liwia wyleczenie
choroby, dowiedziono, ¿e wyd‡u¿a OS. Wybór w‡a-
ciwego programu chemioterapii, rola analogów pu-
ryn i czas rozpoczŒcia leczenia pierwszego rzutu pozo-
staj„ nierozstrzygniŒte. W ka¿dym nowym przypadku
rozpoznania ch‡oniaka, tak¿e grudkowego, nale¿y roz-
wa¿yæ kwalifikacjŒ do jednego z licznych prospektywnych
badaæ klinicznych  europejskich i/lub krajowych. Pol-
Rycina 1. Badanie miŒdzynarodowe NCRI UK u chorych
na ch‡oniaki grudkowe bez objawów klinicznych
Figure 1. International NCRI UK trial  in follicular lympho-
mas without clinical symptoms
Tabela 5. Ch‡oniaki grudkowe  nowe badania kliniczne, otwarte w orodkach PLRG
Table 5. Follicular lymphomas  new clinical trials opened in PLRG centers
Sytuacja kliniczna Plan badania Sponsor
FL G1, 2, 3a, MZL, SLL, R-CHOP vs. R-CVP (1 randomizacja), PLRG
LPL leczenie podtrzymuj„ce vs. obserwacja
Wczeniej nieleczeni, (2 randomizacja) (ryc. 1)
obecne objawy kliniczne
FL G1, 2, 3a R vs. RM vs. obserwacja (ryc. 2) NCRI UK
Wczeniej nieleczeni,
bez objawów klinicznych
FL G1, 2, 3a RITZ (po indukuj„cej GLGSG,
1, 2 wznowa, obecne objawy chemioimmmunoterapii leczenie HOVON
kliniczne podtrzymuj„ce: rituksymab vs. tiuksetan
ibrytumomabu + rituksymab) (ryc. 3)
FL G1, 2, Rituksymab w monoterapii vs. Johnson and
Wznowa rituksymab + bortezomib Johnson
ska Grupa Badawcza Ch‡oniaków (PLRG) proponuje
chorym na FL mo¿liwoæ udzia‡u w kilku nastŒpuj„cych
badaniach obejmuj„cych (tab. 5):
 chorych z niedawno rozpoznanym FL, którzy nie
spe‡niaj„ kryteriów rozpoczŒcia leczenia   wów-
czas pacjentom proponuje siŒ randomizacjŒ do mo-
noterapii rituksymabem vs. obserwacjŒ (badanie
watch and wait) (ryc. 1);
 chorych na ch‡oniaki przewlek‡e (grudkowe, strefy
brze¿nej, limfoplazmocytowe, z ma‡ych limfocytów
B) ze wskazaniami do podjŒcia leczenia (progresyw-
ny przebieg, objawy uciskowe, objawy systemowe,
cytopenie)  wówczas pacjentów mo¿na zakwalifi-
kowaæ do prospektywnego badania PLRG III fazy;
randomizacja miŒdzy R-CVP vs. R-CHOP, z nastŒ-
powym leczeniem podtrzymuj„cym rituksymabem
w obu grupach. Badanie to jeszcze przed rozpoczŒ-
ciem budzi du¿e zainteresowanie i chŒæ uczestnicze-
nia w nim orodków spoza Polski (ryc. 2);
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Rycina 3. RITZ: randomizowane badanie miŒdzynarodowe HOVON, GLSG z tiuksetanem ibrytumomabu (Zevalin).
Objanienia skrótów w tekcie
Figure 3. RITZ  Randomized International Trial  Zevalin (HOVON, GLSG)
 chorych ze wznow„/opornoci„ FL   pacjentów
tych mo¿na w‡„czyæ do programu lekowego Naro-
dowego Funduszu Zdrowia (NFZ), dopuszczaj„ce-
go mo¿liwoæ immunochemioterapii R-CVP lub
monoterapii rituksymabem. Alternatyw„ jest ran-
domizacja do grup rituksymabu w monoterapii
i terapii skojarzonej rituksymabu z bortezomibem
w ramach badania III fazy prowadzonego w 5 orod-
kach PLRG. Wznowa FL u chorych leczonych wcze-
niej rituksymabem jest rejestracyjnym wskazaniem
do poddania pacjentów radioimmunoterapii (tiuk-
setan ibrytumomabu). Radioimmunoterapia jest
szczególnie skuteczna u chorych z ma‡„ mas„ guza,
st„d powinno siŒ rozwa¿yæ mo¿liwoæ wczeniejszej
chemioterapii w celu cytoredukcji (ryc. 3).
Wobec wzglŒdnie niewielkiej zachorowalnoci na FL
w Polsce (ok. 10% wszystkich NHL, czyli ok. 250450 no-
wych zachorowaæ rocznie) wysokie koszty nowocze-
snego leczenia nie powinny stanowiæ bariery dostŒpu.
Choroba ma charakter przewlek‡y, a kolejne wznowy
stanowi„ jej naturalny przebieg kliniczny. Prawid‡owe
leczenie nie zawsze polega na poddaniu chorych tok-
sycznej chemioterapii upoledzaj„cej mo¿liwoæ tera-
pii w kolejnej wznowie. Ch‡oniak grudkowy rzadko
przebiega dynamicznie, a jego leczenie mo¿na odro-
czyæ o kilka tygodni. St„d  pomimo z pozoru proste-
go postŒpowania  zaleca siŒ przynajmniej konsulta-
cjŒ chorego w orodku referencyjnym, ze wzglŒdu na
mo¿liwoæ w‡„czenia go do jednego z wy¿ej wymienio-
nych badaæ klinicznych.
Rycina 2. Badanie kliniczne PLRG R-CVP vs. R-CHOP. Objanienie skrótów w tekcie
Figure 2. PLRG clinical trial R-CVP vs. R-CHOP
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